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論文内容の要旨
[目的]
Substance P は末梢神経末端のみならず，脳の各部にも存在しており， neurotransmitter として働い
ていると推察されている。また Substance P が視床下部 下垂体系ホルモンの分泌に関与している可能
性が示唆されているが，その詳細は未だ不明である。今回私は，ラット視床下部-下垂体環流システム
を用いて次の 2 点について検討した。
1 ) Substance P の視床下部からの gonadotropin-releasing hormone (GnRH) 分泌と下垂体からの
luteinizing hormone (L H) の分泌に及ぼす影響を調べ，作用部位を明からにする事。
2) Substance Pがこれらのホルモン分泌に影響を及ぼす際の性ステロイドホルモンの関与について明
らかにする事。
[対象および方法]
対象とした動物はWistar -Imamichi系雌ラットで，次の 5 群に分けて実験した。
①正常周期群:腔スメアで規則的な性周期を 1 "-' 2 周期確認した後の発情間期の群
② OVX群: 14日前に去勢した群
③ OVX+E 2群 : 14日前に去勢し， 2 日前に 1 mgの estradiol を含んだコレステロールカプセルを皮
下に埋め込んだ群
④ OVX+P群: 14日前に去勢し，実験当日の朝に 5mgの progesteroneを腹腔内注射した群
⑤ OVX 十 E 2 +P群: 14日前に去勢し， 2 日前に 1 mgの estradiol カプセルを皮下に埋め込み，実験
当日の朝 5 mgの progesteroneを腹腔内注射した群
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これら 5 群のラットは実験当日の午後 0 時30分に断頭され，視床下部と下垂体とを別々に摘出して0.1
m.eのフ。ラスチックチェンパーに入れ，各々を単独で環流するか，その両者を連結して環流した。環流液
は95%O2 - 5 % C O 2で飽和した Medium199 (阪大微研)を用い，これに Substance P やその拾抗剤
を溶解して使用した。環流速度は 3m.e/h で， 2 時間30分液を環流し系を安定させた後，午後 3 時より
10分毎に0.5m.eず、つ液を採取した。最初の 1 時間， 6 本分を基礎分泌量測定用として採取した後， 30分間
Substance P を含んだMedium199で環流し，その後90分間もとの環流液にもどして環流した。流出液
中の LH もしくはGnRH は二抗体法による RIAによって測定した。結果は最初の 6 本の平均値を基
礎分泌値とし，それよりの変動を百分率で示した。
[成績]
1 )正常周期分の視床下部と下垂体とを連結して環流した際に Substance P を 10- 6 Mの濃度で投与する
と，流出液中の LH濃度は投与前に比べて70--120%の有意の増加が，投与開始30分後から 120分後まで
の問で認められた。また，この LH濃度の増加はSubstance P の濃度1O-1O__1O- 6 Mの聞で用量依存的で
あった。
2 )正常周期群の下垂体のみを環流した際に， Substance P を10- 6 M投与しても，流出液中の LH濃度
に有意の変動は認められなかった。
3 )正常周期群の視床下部のみを環流した時には，流出液中の GnRH濃度は投与前値に比して40-80%
の有意の増加を示した。
4 )正常周期群の視床下部と下垂体を連結して環流し，環流液に Substance P の桔抗剤を10- 6 Mの濃度
で添加すると，桔抗剤を含まない Medium199のみを環流した時に比べて， Substance P 10-1 M投与後
の LHの増加は有意に抑制された。
5 )去勢したラットの視床下部と下垂体とを連結して環流し， Substance P 10- 6 M投与した時に， OV
X+E2群と OVX+E 2 +P群では流出液中の LH濃度は投与前値に比して， 40-80%の有意の増加が
認められたが， OVX群と OVX+P群には有意の変動は認められなかった。
6) OVX+E 2群と OVX 十 E 2 十 P群の視床下部のみを環流し ， Substance P 10-6 Mを投与すると，
流出液中の GnRH濃度は投与前値の40-150%の有意の増加が認められた。
[総括]
ラットの視床下部と下垂体を in vitroで環、流するシステムを用いて Substance P の GnRH と LH の
分泌に及ぼす影響について検討した結果，以下の 2 点が明らかになった。
1 ) Substance P は下垂体には直接作用せず，視床下部に作用してGnRHを分泌させ，その結果下垂体
からの LH分泌を促進させる。
2) Substance P が視床下部から GnRHの分泌を促進するにあたっては，視床下部がestrogen で、 primi
ng されている事が必要であるが，この機序に progesterone は無関係である。
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論文の審査結果の要旨
Substance P (S P) は脳の各部に存在し， neurotransmitter として働いていると想像されるが，
gonadotropin分泌に対する作用に関しては意見の一致を見なかった。
著者はラットの視床下部-下垂体環流システムを用い， SP の作用部位が視床下部にあり，視床下部
より分泌された gonadotropin-releasing hormoneが下垂体より luteinizing hormoneを分泌させるこ
とを示した。またこの SP の作用発現のためには下垂体がestrogenでpnmmg されている事が必要であ
ることも示した。
これらの成果はいずれも新知見を神経内分泌学に加え得たものであり，価値あるものと認められる。
